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»Wybrane nosniki do sporzadzania formulacji terapeutycznej

chemioterapeutyku przydatnego w onkologii”

Praca doktorska zostata zrealizowana w Instytucie Chemii Wydziatu Nauk Scistych
i Technicznych Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach pod kierunkiem Pani dr hab. Violetty
Kozik, prof. US. Badania przedstawione w dysertacji powstaty w ramach wspétpracy z innymi
osrodkami naukowymi i wpisujg si¢ w tematyke badawcza realizowang od lat przez Panig

profesor.

Niniejsza recenzja zostala przygotowana w oparciu o uchwale Komisji
Interdyscyplinarnej Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach z dnia 18 czerwca 2025 roku oraz
pismo Dyrektora Instytutu Chemii Wydziatu Nauk Scistych i Technicznych Pana prof. dr hab.
Roberta Musiota.

Choroby nowotworowe stanowig obecnie jedng z gldéwnych przyczyn zgonéw w Polsce
i na $wiecie. Standardowe metody leczenia nowotworéw obejmuja zabiegi chirurgiczne,
radioterapi¢ 1 chemioterapi¢. Stosowane w terapii przeciwnowotworowej cytostatyki sg coraz
czesciej nieskuteczne z powodu braku specyficznosci wobec komdrek nowotworowych oraz
rozwoju lekoopornosci. Poszukiwania nowych zwigzkéw o dziataniu przeciwnowotworowym
dajg mozliwos¢ opracowania nowych strategii leczenia. Istotnymi czynnikami ograniczajgcymi
wprowadzenie nowych chemioterapeutykow w terapii choréb nowotworowych sg ich staba
rozpuszczalnosé, niska dystrybucja do komoérek nowotworowych oraz toksycznos$é. Z tych
wzgledéw wprowadza si¢ innowacyjne metody leczenia nowotwordw polegajace na
wykorzystaniu nos$nikdw umozliwiajacych dostarczenie leku w skutecznym stezeniu do

miejsca zmienionego chorobowo, bez oddzialywania na komdrki prawidtowe organizmu.
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Zastosowanie no$nikow lekow daje mozliwos¢ poprawy profilu farmakokinetycznego

i indeksu terapeutycznego wielu stosowanych aktualnie cytostatykéw. Nanotechnologia jako
dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzina nauki przyczynita si¢ do wprowadzenia nowych metod
leczenia w onkologii opartych na liposomach, egzosomach, polimerach i pochodnych tlenkow
grafenu jako nos$nikach chemioterapeutykéw. W ten interesujacy i obiecujacy obszar badawczy
wpisujg si¢ rowniez prace przeprowadzone przez Panig mgr Marlen¢ Pazdzior-Heiske.
Dysertacja zostala przygotowana w oparciu o cykl dwoch publikacji naukowych z czasopism
indeksowanych w bazie Scopus o sumarycznym wspdtczynniku wptywu IF = 9,8 i liczbie

punktéw MEiIN = 240.

Gléwnym celem badan Doktorantki bylo okreslenie typu nosnika najbardziej
przydatnego do sporzadzenia formulacji terapeutycznej chemioterapeutyku mogacego znalez¢
zastosowanie w onkologii. Obszerny zakres prac badawczych obejmowal przeprowadzenie
syntezy i analizy potencjalnych nos$nikéw, przygotowanie formulacji lek-nosnik oraz
przytaczenie do formulacji liposomalnej biatka HSA 1 dHSA. Aby to zrealizowa¢ Doktorantka
przeprowadzita szereg badan eksperymentalnych oraz wykorzystata réznorodne techniki

analityczne.

Recenzowana rozprawa ma klasyczng form¢ z podzialem na sze$¢ rozdziatow
(wprowadzenie, czgS¢ teoretyczna, czeS¢ eksperymentalna, analiza i dyskusja wynikow,
podsumowanie i wnioski, aneks) w postaci opracowania naukowego liczacego 204 strony tekstu
napisanego w jezyku polskim. Czgsé¢ teoretyczna i eksperymentalna pracy zostaly podzielone
przez Doktorantke na rozdzialy i podrozdzialy, w ktérych opisata najistotniejsze informacje
bezposrednio odnoszace si¢ do prowadzonych przez Nig badan. Prace uzupelniajg spis tresci,
wykaz skrotow (str. 9), wykaz stosowanych odczynnikoéw (str. 119), wykaz aparatury
pomiarowej oraz uzytego oprogramowania (str. 120), referencje (118 pozycji), wykaz
rysunkéw (63 rysunki), wykaz tabel (20 tabel) oraz opis dorobku naukowego (str.140).
Doktorantka zamieScita rowniez kopie dwoch publikacji  stanowigcych podstawe

przygotowanej przez Nig dysertacji.

W poczatkowych rozdziatach czgséci literaturowej zostaly omowione zagadnienia
dotyczace systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej substancji leczniczych, podstawowe
pojecia obejmujace kinetyke uwalniania leku, sposoby dostarczania lekéw oraz parametr
lipofilowosci zwigzany z procesami ADME (absorpcji, dystrybucii, metabolizmu
i eliminacji) substancji czynnej. Wyznaczenie parametru lipofilowosci metodg chromatografii
cienkowarstowej w odwroconym ukladzie faz (RP-TLC) oraz metodami teoretycznymi
Doktorantka wykorzystata praktycznie w pracy, do oszacowania wartosci LogP dwoch lekow
(doksorubicyna, binimetynib) oraz pochodnej chinobenzotiazyny (9-PBThACI).

W dalszej czesci opisano innowacyjne systemy dostarczania lekdw opartych na réznych

biomateriatach, ktérych zastosowanie zwigksza stabilno$¢ i biodostepnos¢ leku, ale rowniez
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zmniej sza jego dzialanie toksyczne. W ramach omawianego zagadnienia Doktorantka
szczegOlowo scharakteryzowata jako nosniki do sporzadzenia formulacji terapeutycznej
pochodne tlenkéw grafenu, egzosomy, hydrozele na bazie chitozanu, haloizyt oraz liposomy.
Omowita réwniez naturalny no$nik zwiazkow, petnigcy wazng role w procesach biologicznych
jakim jest albumina surowicy ludzkiej (HSA). Z uwagi na przeprowadzone przez Doktorantke
prace eksperymentalne waznym elementem tej czgsci dysertacji jest przedstawienie informacji
dotyczacych struktury, rodzajéw 1 wiasciwosci liposoméw, metod ich otrzymywania
i modyfikacji powierzchni, czynnikéw wptywajacych na ich stabilnos¢ fizyczng i chemiczng

oraz zastosowanie w lecznictwie.

W kolejnej czesci Doktorantka opisata wykorzystanie modeli matematycznych
w procesach dostarczania lekéw, ktore pozwalajg na ilosciowe przewidywanie wplywu
parametréw formulacji i przetwarzania na kinetyke uwalniania leku. Wstepne wykorzystanie
modeli matematycznych ogranicza liczbe prac eksperymentalnych niezbednych do

opracowania nowej lub optymalizacji istniejgcej substancji lecznicze;.

W koncowej cze$¢ wstgpu literaturowego Doktorantka w wyczerpujacy sposob
zaprezentowala aktualng wiedzg dotyczaca lekéw przeciwnowotworowych doksorubicyny
i binimetynibu stosowanych w leczeniu r6znych typéw nowotworéw. Przedstawita rowniez
strukture oraz prawdopodobny mechanizm dziatania chlorku 9-(N-piperazynylo)-5-metylo-
12(H)-chino[3,4-b][1,4]benzotiazyny (9-PBThACI), substancji o potwierdzonym badaniami
dziataniu antyproliferacyjnym. Wszystkie trzy opisane substancje chemiczne zostaly
wykorzystane przez Doktorantke do sporzadzenia formulacji nosnik-lek.

W mojej opinii zagadnienia opisane w czgsci teoretycznej zostaly zaprezentowane przez
Pania Marlene Pazdzior-Heiske w sposob czytelny w oparciu o prawidlowo dobrane zrodta
literaturowe, co pozwala stwierdzi¢, ze Doktorantka posiada duzg wiedz¢ w zakresie tej

tematyki badawcze;j.

W ramach szerokiego panelu prac eksperymentalnych Pani mgr Marlena Pazdzior-
Heiske przeprowadzita:

-Synteze pochodnych tlenkéw grafenu poprzez reakcje wybranych chlorowodorkow
estrow metylowych aminokwaséw z tlenkiem grafenu (GO) dwiema metodami, klasyczng
i z zastosowaniem reaktora mikrofalowego. Struktury chemiczne chlorowodorkow estrow
metylowych kwasu iminodioctowego, glicyny, metioniny i cysteiny zostaty scharakteryzowane
w oparciu o analize widm 'HNMR i *CNMR, natomiast pochodne tlenkéw grafenu (GO-
aminokwas) poddano analizie spektroskopii w podczerwieni (IR).

-Synteze hydrozeli na bazie naturalnego polimeru (chitozanu) poprzez modyfikacje
glikolem polietylenowym, kwasem metakrylowym, zelatyng i Zelem krzemionkowym.
Otrzymane hydrozele poddano analizie termicznej przy uzyciu skaningowej kalorymetrii

réznicowej (DSC) i termograwimetrii (TGA). Dodatkowo przeprowadzono proces liofilizacji
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hydrozeli, a otrzymany w ten sposéb nosnik analizowano metodg spektroskopii
w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FT-IR).

W ramach stazu w Narodowym Instytucie Onkologii w Panstwowym Instytucie
Badawczym w Gliwicach Doktorantka przeprowadzita proby izolacji egzosomow z komorek
nowotworowych czerniaka metoda chromatografii wykluczenia zaleznego od wielkosci czastek
(SEC).

Wykorzystane w dalszych badaniach liposomy Doktorantka przygotowala we
wspblpracy z dr hab. Danutag Pentak, prof. UO. Efektem przeprowadzonych prac bylo
przygotowanie osiemnastu ukladéw liposomalnych, ktore nastepnie zbadano w dwoch
temperaturach 37°C i 41°C oraz w czterech $rodowiskach o réznych wartosciach pH. Do
formulacji nosnik-lek przytaczono biatka HSA i dHSA w celu okreslenia ich wplywu na profil
uwalniania leku.

Po zapoznaniu si¢ z ta czescig pracy doktorskiej nasungly mi si¢ pytania, ktore

przedstawiam do dyskusji i prosze Panig Marleng Pazdzior-Heiske o wyjasnienie:

W przeprowadzonych badaniach ukladéw  liposomalnych (nosnik-lek) wykorzystano
doksorubicyne czy tez chlorowodorek doksorubicyny?
Czy wiadomo wobec jakich komdrek nowotworowych wykazuje aktywnos¢ pochodna
chinobenzotiazyny (9-PBThACI)?
Na podstawie jakich testéw do dalszych badan wybrano liposomy?
W jaki sposéb przeprowadzono proces liofilizacji?

Niemniej wazna jest cze$¢ badan zwigzana z wykorzystaniem metod obliczeniowych,
takich jak modele matematyczne do okreslenia czynnikéw analitycznych kontrolujacych proces
uwalniania substancji chemicznych z liposoméw oraz analiza gtéwnych sktadowych (PCA)

i metoda klasteryzacji hierarchicznej (HCA).

Opis otrzymanych wynikow i ich dalsza interpretacja wskazuja, ze Doktorantka posiada
dobre przygotowanie do pracy naukowej. Ponadto, przeprowadzone przez Nig prace
eksperymentalne wymagaly duzego zaangazowania oraz odpowiedniej znajomosci technik

laboratoryjnych.

Praca zostala napisana poprawnym jezykiem i starannie przygotowana pod wzgledem
edytorskim. Wystgpujace bledy stylistycznych i terminologiczne nie zmniejszajg wartosci
merytorycznej dysertacji. Rolg recenzenta jest wskazanie drobnych uchybien dostrzezonych

podczas lektury pracy, ktore mogg przyczynic si¢ do uporzadkowania wiedzy:

_str. 37-39, 51-52 w zapisie wartosci przesunigcia chemicznego (widma NMR) powinno si¢
uzywac przecinka, a nie kropki

-w pracy powinien by¢ stosowany ujednolicony zapis jednostki objetosci (ml albo cm?)

-str. 40 produkt przesaczono pod cis$nieniem powinno by¢ produkt przesaczono pod
zmniejszonym ciSnieniem
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-str. 41 na rysunku 18 nie ma widma IR tlenku grafenu jak sugeruje jego opis. Ponadto,
zamieszczono niepoprawny podpis GO-ASA: tlenek grafenu-chlorek aspiryny powinno by¢
GO-ASP: tlenek grafenu-chlorek kwasu asparaginowego
-str. 41 nowych drgaf grupy C-C powinno by¢ nowych drgan wigzania C-C
-str. 51 analiza obliczeniowa dla C20H21CIN4S: C, 62.41; H, 5.50; N, 14.56; S, 8.33. wartosci
procentowe: C, 62.32; H, 5.44; N, 14.47; S, 8.28 powinno by¢ wartosci obliczone dla wzoru
Ca0Ha1CINS: C, 62,41; H, 5,50; N, 14,56; S, 8 33. Wartosci wyznaczone: C, 62,32; H, 5,44;
N, 14,47; S, 8,28. Ponadto, w zapisie liczb dziesigtnych uzywa si¢ przecinkow, a nie kropek.
_str. 105 w tabeli 18 warto$¢ lipofilowosci eksperymentalnej zwigzkow jest oznaczona jako
AlogP a powinno by¢ Exp
Doktorantka jest wspotautorem pieciu artykutléw naukowych posiadajgcych

wsp6lezynnik wptywu (sumaryczny IF =20,10; punktacja MEiN = 590) oraz trzech monografii
o punktacji MEiN = 35. Pani mgr Marlena Pazdzior-Heiske jest wspotautorem patentu na
wynalazek pt. ,,Symetryczne tioamidy kwasu tereftalowego oraz sposoby ich otrzymywania”.
Wiyniki przeprowadzonych przez siebie badafi Doktorantka prezentowala na 14 konferencjach
naukowych (wystapienia ustne-2 , wspotautor wystapien ustnych-5, prezentacje posterowe-17).
Doktorantka odbyta trzy staze naukowe. Ponadto, Pani mgr Marlena Pazdzior-Heiske aktywnie
angazowala si¢ w liczne projekty zwiazane z popularyzacja nauki. Doktorantka stale podnosi
swoje kwalifikacje biorgc udziat w licznych szkoleniach. Na uwagg zastuguje fakt, ze Pani mgr
Marlena Pazdzior-Heiske jest laureatka XIV edycji Konkursu Wyr6znien Jego Magnificencji

Rektora Uniwersytetu Slaskiego za osiagnigcia naukowe oraz dziatalno$¢ popularnonaukowsa.

Badania przeprowadzone przez Panig Marleng Pazdzior-Heiske dotycza aktualne;
i niezwykle istotnej tematyki badawczej. W mojej opinii Doktorantka zaprezentowata

nowatorskie rozwiazanie problemu badawczego o duzym znaczeniu aplikacyjnym.

Podsumowujac, stwierdzam ze przedlozona do recenzji praca doktorska Pani mgr
Marleny Pazdzior-Heiske pt. ”Wybrane nosniki do sporzadzania formulacji terapeutycznej
chemioterapeutyku przydatnego w onkologii” spetnia warunki okreslone w art. 187 ustawy
7 dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2023 1., poz. 742 ze
zm.). Na tej podstawie wnioskuj¢ do Komisji Interdyscyplinarnej do spraw stopni naukowych
i stopni w zakresie sztuki Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach o dopuszczenie Doktorantki

do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.
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